再生障碍性贫血(AA)是一组由化学、物理、生物因素及不明原因引起骨髓干细胞损伤及造血微环境异常，以致造血骨髓被脂肪组织代替、全血细胞减少的疾病。AA的病因学还没确定，但临床经验和实验室数据表明其最可能的机制是细胞毒性T淋巴细胞功能亢进、免疫介导的造血干／祖细胞破坏[@b1]。骨髓造血细胞少于25％或至少两系造血细胞显著下降\[中性粒细胞绝对计数(ANC)\<0.5×10^9^/L、血小板计数\<20×10^9^/L、网织红细胞绝对计数\<20×10^9^/L\]定义为重型AA(SAA)。SAA死因包括出血、感染、克隆演化性疾病等。

HLA相合同胞供者造血干细胞移植(HSCT)适用于大多数年轻SAA患者，但不到30％患者有合适的供者。无合适供者和不适合HSCT的SAA患者常采用免疫抑制治疗。最常用的免疫抑制治疗是抗胸腺细胞球蛋白(ATG)／抗淋巴细胞球蛋白(ALG)联合环孢素(CsA)。马ATG/CsA治疗SAA的有效率为60%\~70%，5年生存率为60%\~85%[@b2]--[@b3]。但40％患者复发，10%\~40％患者进展为克隆性疾病[@b4]--[@b5]。阿伦单抗治疗部分SAA有效，口服血小板生成素(TPO)类似物艾曲波帕在难治性AA中显示了较好的疗效。我们现对SAA治疗的进展综述如下。

1．ATG/ALG各种制剂的疗效比较：抗原刺激不同动物所产生的ATG制剂对T细胞有不同的抑制效应，对SAA有不同的有效率。马ATG/CsA治疗SAA的有效率为60%\~70%[@b2]--[@b4]。兔ATG/CsA治疗成人难治性SAA患者的有效率为30%\~77%[@b5]，但儿童患者仅11％有效[@b6]。基于①在直接的对照试验中，兔ATG在抑制和逆转急性肾移植排斥反应上优于马ATG；②兔ATG作为马ATG治疗无效或复发SAA患者的挽救治疗有效[@b5]；③与马ATG相比，兔ATG降低体内淋巴细胞更有效，体外细胞毒性更强[@b7]；④兔ATG在组织培养时可使正常T细胞发育成调节性T细胞，这可能在抑制自身免疫介导的疾病中有益[@b8]。许多研究开始把兔ATG与马ATG进行比较。

一种观点认为兔ATG作为一线治疗SAA的有效性与马ATG相似。Manuel等[@b9]比较20例兔ATG治疗的SAA患者与67例临床特征匹配的马ATG治疗的SAA患者，结果显示兔ATG治疗组与马ATG治疗组3、6、12个月的有效率差异无统计学意义，分别为40％对55%(*P*=0.43)、45％对58%(*P*=0.44)、50％对58%(*P*=0.61)。早期死亡率与总生存率比较差异无统计学意义。欧洲的一项研究也显示，马ATG作为一线治疗总有效率(49%)与兔ATG作为一线治疗总有效率(45%)比较差异无统计学意义[@b10]，但显著低于美国、欧洲、日本的前瞻性研究(60%\~70%)。亚洲的两个回顾性研究均显示兔ATG与马ATG有相似的有效率[@b11]--[@b12]。上海的研究分析了兔ATG联合CsA治疗124例儿童AA患者，总反应率为55.6%，中位反应时间是6个月，中位随访29个月，复发率和克隆演化率分别为3.2％和0.8%，5年总生存率为74.7%[@b13]。

另一种观点认为兔ATG作为一线治疗次于马ATG。美国国立卫生研究院(NIH)比较了兔ATG与马ATG的疗效：6个月的有效率分别为37％与68%(*P*\<0.01)，未行HSCT患者3年总生存率分别为76%与96%(*P*=0.004)，后续行HSCT患者3年总生存率分别为70％与94%(*P*=0.008)；3年复发率与3年克隆演化率两组差异无统计学意义[@b14]。欧洲血液和骨髓移植学会(EBMT)SAA工作组进行了一项多中心非随机非盲前瞻性的二期临床研究[@b15]，评估了35例AA患者兔ATG联合CsA作为一线治疗的疗效，与105例年龄与疾病严重性相匹配的马ATG联合CsA作为一线治疗的AA患者进行比较。3个月时，兔ATG组无一例患者达完全缓解(CR)，11例(34%)患者达部分缓解(PR)；6个月时，CR率为3%，PR率为37%。兔ATG组10例患者死亡，其中1例出现在HSCT后，9例患者死于感染；最佳有效率：兔ATG组为60%，马ATG组为67%。2年总生存率：兔ATG组为68%，马ATG组为86% (*P*=0.009)；无移植生存率，兔ATG组为52%，马ATG组为76%(*P*=0.002)；多因素分析结果显示应用兔ATG(*HR*=3.9，*P*=0.003)是影响生存的独立风险因子。巴西的一项71例AA患者的回顾性研究显示，接受马ATG治疗的患者6个月有效率(60%)高于接受兔ATG治疗的患者(36%)，且前者有更高的生存率。在多因素分析中，兔ATG是影响生存的独立预测因子[@b16]。此外，最近欧洲和美国进行的研究多数显示了兔ATG治疗的AA有效率和生存率差[@b17]--[@b19]。

进口马或兔ATG的治疗费用十分昂贵，国产猪抗淋巴细胞免疫球蛋白(猪ALG)已广泛应用于临床多年，治疗SAA有较理想的疗效，且1个疗程的费用仅为马或兔ATG的1/3\~1/2。但对于用国产猪ALG联合CsA治疗SAA的报道较少。Bing等[@b20]回顾性总结了1999至2009年使用猪ALG+CsA治疗48例SAA患者的疗效。结果显示，48例患者中26例(54.2%)基本治愈，14例(29.2%)缓解，总有效率为83.3%，恢复时间为90(23\~380) d。1.5年生存率为87.5%。无治疗相关死亡率。Wei等[@b21]回顾性多中心研究显示猪-ALG与兔或马ATG治疗SAA有相似的有效性。

目前认为ATG联合CsA治疗仍然是SAA的一线治疗方案。至于马ATG与兔ATG方案疗效的差别以及猪-ALG的确切疗效，仍需进一步的前瞻性随机对照研究。

2．TPO类似物：TPO在肝脏中产生，是巨核细胞增殖和分化的主要调节者。TPO通过其受体c-Mpl激活下游信号通路，促进巨核细胞的增殖和分化。TPO表达失调或者c-Mpl功能改变可以导致AA。

艾曲波帕是一种口服的TPO类似物，与TPO非竞争性结合至c-Mpl，与激活c-Mpl活性受体的跨膜结构域相互作用。最近NIH进行了一项难治AA的二期研究[@b22]，观察口服艾曲波帕是否可以改善血细胞计数。44％患者在12周时产生了至少一系血液学反应，36％患者脱离血小板输注，24%患者脱离红细胞输注，36％患者中性粒细胞计数增加。24%患者三系有效。这提示c-Mpl受体对残存造血干细胞有刺激作用。研究起始剂量为50 mg/d，对于无效患者，剂量每两周增加25 mg，最大剂量为150 mg/d。连续骨髓活检显示患者没有出现骨髓纤维化。NIH进一步扩大入组病例，延长随访时间，观察艾曲波帕治疗SAA的疗效[@b23]。在25例患者基础上增加了18例难治AA患者，长期随访这43例患者，3\~4个月总有效率为40%，包括二系、三系反应。14例继续服用艾曲波帕的患者血细胞继续增加，7例患者最后有显著的中性粒细胞、血小板、红细胞计数增加。5例血细胞计数迅速接近正常的患者终止治疗13个月后仍维持稳定的血细胞计数。提示血细胞计数达正常者可以终止艾曲波帕治疗。NIH近期启动了艾曲泼帕联合马ATG和CsA作为一线治疗SAA及单药治疗AA的临床试验。

目前，鉴于艾曲波帕向克隆演化的不确定性，其除了能用于临床试验研究外，不能用于AA患者的常规治疗。

3．阿伦单抗：阿伦单抗是一种人抗CD52单克隆IgG1抗体，可直接识别T细胞、B细胞、NK细胞、单核细胞表面的CD52抗原，通过抗体依赖细胞毒性作用和补体依赖细胞毒性作用介导细胞死亡。通过这一过程，CD52^+^细胞从外周血和骨髓中被清除。T细胞减少可以调节免疫系统，致自身免疫性疾病缓解。阿伦单抗已被广泛用于多种疾病，包括自身免疫性血细胞减少、AA、纯红细胞再生障碍[@b24]。NIH前瞻性研究了阿伦单抗单药在初治、复发、难治AA患者的疗效。在难治组，阿伦单抗组6个月有效率为37%，兔ATG组为33%。阿伦单抗组3年总生存率为83%，兔ATG组为60%。在复发组(25例)，6个月有效率为56%，3年总生存率为86%。在初治组(16例)，阿伦单抗组6个月有效率为19%，因有效率低和早期死亡率高，阿伦单抗组提前被终止。阿伦单抗耐受性好，感染并发症低。没有服用CsA避免了与CsA相关的不良反应，适合老年、肾损伤和需要长期服用CsA来维持血细胞计数的患者[@b25]。

一项阿伦单抗(60 mg与90 mg)联合CsA的剂量增加研究显示，19例SAA患者(4例难治，15例初治)有效率为35%，所有有效患者均出现在60 mg组[@b26]。EBMT AA工作组的研究显示，在6例初治和11例难治SAA患者中，皮下注射阿伦单抗(总剂量为103 mg)和低剂量CsA, 4例和6例患者有效，总有效率为58%[@b27]。墨西哥的研究显示，14例初治AA患者接受50 mg阿伦单抗和低剂量CsA治疗，8例(57.1%)患者有效[@b28]。提示低剂量阿伦单抗可能在初治患者中更有效，因为墨西哥的研究用了NIH研究中阿伦单抗剂量的一半，血液学有效率接近60%。而阿伦单抗加与不加CsA均显示了有效性，因此，CsA在以阿伦单抗为基础的治疗中的作用还未确定。关于阿伦单抗的给药方式，一些研究显示皮下注射阿伦单抗比静脉注射阿伦单抗更方便，两者有效性无差异，且皮下注射阿伦单抗不良反应少。

阿伦单抗用药方便(甚至不用住院)及在SAA中的有效性和安全性，使得阿伦单抗成为没有合适挽救移植治疗的难治、复发AA患者的替代选择。在初治AA患者中，可降低阿伦单抗剂量以达到较好的治疗效果。

4．白膜输注：致命的细菌或侵袭性真菌(特别是曲霉属真菌)感染是SAA患者最常见的致死原因。新的抗真菌药物，如伏立康唑、两性霉素B在严重中性粒细胞减少和持续发热患者中的有效率只有30%。中性粒细胞减少能增加细菌真菌感染的风险。感染的致死率与中性粒细胞减少的严重性和持续时间相关[@b29]。

白膜从G-CSF和地塞米松刺激的正常捐献者中获得。一些研究显示白膜输注能增加SAA和其他严重中性粒细胞减少性疾病的有效率。Quilleen等[@b30]分析了过去11年NIH伴有严重感染的SAA患者白膜输注的作用，发现白膜输注能提高患者的生存率(58%)。其他研究显示用白膜输注治疗中性粒细胞减少患者威胁生命的感染，能增加患者对抗感染治疗的有效率，降低致死率[@b31]--[@b32]。我们的研究显示白膜输注联合G-CSF对SAA严重感染患者的治疗具有辅助作用[@b33]。30、90和180 d的生存率分别为89%、70％和66%。31例有侵袭性真菌感染的患者中，30、90和180 d的生存率分别为87%、58％和52%。

虽然目前研究显示白膜输注降低了SAA患者感染的致死率，但是感染的清除依赖于血液学恢复。除此之外，新的抗真菌药物也在治疗真菌感染中发挥了很大作用。因此，白膜输注对治疗SAA严重感染患者起辅助作用。

5．环磷酰胺(CTX)：大剂量CTX对淋巴细胞产生高度毒性，有研究认为CTX对造血干细胞无杀伤作用，因为造血干细胞含丰富的醛脱氢酶，细胞内的醛脱氢酶可使CTX分解为失活的碳水CTX。Brodsky等[@b34]应用大剂量CTX (200 mg/kg)联合G-CSF治疗67例SAA患者，包括44例初治和23例难治SAA患者。在44例初治患者中，10年总生存率为88%，总有效率为71%，大多数为完全缓解，无事件生存率为58%，但18.2％的患者发生持续中性粒细胞减少和严重真菌感染。在23例难治患者中，10年总生存率、有效率和无事件生存率分别为62%、48％和27%。我国有专家采用中剂量CTX (30 mg·kg^−1^·d^−1^，连用4 d)治疗AA取得了较好疗效[@b35]。121例初治患者，48例接受CTX加CsA治疗(CTX组)，与接受兔ATG加CsA治疗(ATG组)的73例患者做历史对照，早期死亡率CTX组为4.2%，ATG组为8.2% (*P*=0.312)。CTX组和ATG组3个月总有效率分别为54.2％和57.5%，6个月总有效率分别为64.6％和72.6%，12个月总有效率分别为72.9％和78.1%(*P*\>0.05)。5年生存率分别为81.2％和80.7%，无事件生存率分别为68.2％和67.3% (*P*\>0.05)。

NIH做了一项前瞻性随机对照研究，比较大剂量CTX加CsA与标准ATG加CsA对初治AA的疗效，结果因为过多的真菌感染和早期死亡，CTX组被提前终止。此研究的中位时间为38个月，ATG组的复发率为46%，而CTX组为25%；PNH在ATG组的发病率为31%，在CTX组为27%[@b36]。两组患者长期随访，都可观察到骨髓细胞遗传学异常，表明大剂量CTX不能阻止复发或抑制SAA克隆演化进展。Scheinberg等[@b37]研究了22例中等剂量CTX(120 mg/kg)联合低剂量CsA治疗初治SAA患者，目的是了解此治疗是否可以避免严重感染及其疗效。结果显示毒性大，严重中性粒细胞减少(ANC\<0.2×10^9^/L)时间延长，平均持续期为2个月。住院患者的平均住院47 d，尽管应用了抗真菌感染预防治疗，6个患者仍然出现了真菌感染，且9例患者死亡。6个月时有9例患者(41%)有效(4例CR、5例PR)。中位随访2.2年，克隆演化累计发生率为22%。克隆演化＋复发累计发生率为28%。该试验最终因不可接受的毒性问题被终止了。

两个CTX (200 mg/kg或120 mg/kg)的前瞻性对照研究均显示了复发率与克隆演化率无益，骨髓毒性大，真菌感染率较高。因此，绝大部分血液学家不推荐CTX作为AA的优选方案。

6．祛铁治疗：许多AA患者需要输血作为支持治疗。长期输血导致铁过载，引起肝脏、心脏、内分泌腺等损伤。已经证实铁过载导致患者病死率升高和AA患者铁过载治疗的必要性[@b38]--[@b39]。然而，输血依赖AA患者何时开始祛铁治疗还没有确切的标准。尽管英国AA指南指出AA患者需要个体化，但是血清铁蛋白(SF)水平\>1 000 µg/L时应该考虑祛铁治疗[@b4]。

皮下注射／静脉注射去铁胺(DFO)或口服地拉罗司是目前主要的祛铁方法。DFO是一种有效的铁螯合剂，由于需要长期用药，患者依从性不好，导致SF水平下降不明显及患者生活质量的改善不显著。目前关于AA患者应用DFO治疗研究纳入的患者数量较少。因此，用DFO治疗的AA患者数量仍然很有限[@b40]。

地拉罗司是一种口服的每日1次的铁螯合剂，用来治疗输血引起的铁过载。大量输血依赖性贫血患者的研究已经证实了地拉罗司可以降低体内铁水平[@b41]--[@b42]。早期地拉罗司的临床研究包含的AA患者较少，最近一项前瞻性、多中心研究应用地拉罗司治疗输血依赖的116例AA患者，治疗1年后中位SF水平从3 254 µg/L下降到1 854 µg/L (*P*\<0.01)，初治患者、再治患者SF水平均下降，最常见的药物相关的不良反应为恶心(22%)和腹泻(16%)，33％血肌酐升高[@b43]。证实了地拉罗司降低SF水平的有效性和较好的耐受性。

研究发现，AA患者祛铁治疗可以改善血液学[@b44]--[@b46]。为了研究地拉罗司治疗是否可以改善血液学异常，对欧洲癌症与营养前瞻性调查研究的72例患者进行了血液学参数分析。其中24例患者接受地拉罗司治疗，没有进行免疫抑制治疗，11/24(45.8%)患者出现了血液学部分反应，这些反应患者均转为非SAA，且都脱离输血。其中1例患者PLT升高，1例患者PLT和HGB都升高。研究中血液学部分反应的11例患者平均SF水平\[(−3 948±4 998)µg/L\]较基线\[(6 693±7 014)µg/L\]显著降低，基线百分比改变−45.7% (*P*=0.003)。然而，13例无反应患者SF水平下降不明显\[(−2 021±3 242)µg/L对(4 365±3 063)µg/L)\]，基线百分比改变−27.6% (*P*=0.017)。因此，地拉罗司治疗除了减低SF水平外，还可以改善血液学异常。

去铁酮有引起粒细胞减少症的风险，一般避免使用。但当等待HSCT的难治AA患者迫切需要降低铁过载时，可以联合其他祛铁剂一起使用。

7．雄激素：雄激素能通过促进肾分泌红细胞生成素(EPO)或增加幼红细胞EPO敏感性刺激造血。在ATG/CsA出现之前已经被用于治疗AA，后来作为ATG的辅助治疗药物使用。在一些发展中国家，雄激素仍然作为AA的一线治疗药物。虽然在早期随机研究中雄激素联合ATG无效[@b47]，但是非对照的前期研究显示这些药物对部分患者有效，产生了持续的血液学恢复。对IST难治和缺乏HSCT供者的患者，可以用雄激素治疗。NIH研究显示，雄激素通过雌二醇芳香化为类固醇，作用于外周血淋巴细胞和CD34^+^细胞TERT基因，增加端粒酶的活性[@b48]，因此其可能在端粒缩短的AA患者中特别有用。

总之，ATG/ALG联合CsA仍然是SAA治疗的首选方案之一。TPO受体类似物、CD52单抗是难治SAA的备选方案。对ATG/ALG联合CsA治疗无效的难治性AA，应采用新检测手段，重新评价AA诊断的可靠性，以除外非T细胞介导的骨髓衰竭性疾病，真正做到"因病施治"。
